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KOMBINATION AUS DESOXYPEGANIN UND MECAMYLAMIN ZUR 
BEHANDLUNG DES ALKOHOLMISSBRAUCHES 



BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG 

Die vorliegende Erf indung betrif ft pharmazeutische 
Zubereitungen, die 3 -Desoxypeganin und/ o der Mecamylamin 
enthalten. Die Erf indung betrif ft ferner die Verwendung 
dieser Wirkstof fkoxnbination zur Therapie des gesundheits- 
sch.adlich.en Alkoholkonsums sowie der Alkobolabhangigkeit . 

PROBLEMSTELLUNG 

Von den zahlreichen psychotropen Substanzen mit Miss- 
brauchspotential ist Ethanol (im allgemeinen Sprachgebrauch 
als „Alkohol" bezeichnet) die al teste , am weitesten ver- 
breitete und in ihren gesundheit lichen, sozialen und 
wirtscbaf tlichen Au s wi rkungen bei weitem bedeutsamste. Xn 
Deutschland geht man von etwa 1, 6 Millionen klinisch 
Alkoholabhangigen und 2,7 Millionen Personen mit medi- 
zinisch schadlichem Alkobolkonsum aus. Etwa 5 Millionen 
Personen miissen als alkoholgef ahrdet gelten. Etwa 40.000 
Mens c hen, darunter keineswegs nur klinisch. Alkohol- 
abhangige, sondern auch Personen mit risikoreichem Alkobol- 
konsum uber lange Zeitraume, sterben jahrlich an den 
direkten Folgen des Alkoholkonsuxas. Bezeichnenderweise 
bleibt die Zahl dieser Todesfalle sowie der Alkohol- 
Entzugstherapien in den westlichen Xndustriestaaten im 
wesent lichen konstant, obwohl der Gesamtkonsum von Alkohol 
seit Jahren kontinuierlich sinkt. Dies lasst den Schluss 
zu, dass diese Abnahme des Gesamtalkphblkonsums in erster 
Xiinie auf Konsumeinschrankung bzw. Verzicht breiter 
Schichten von schon bisher relativ gesundheitsbewu'ssten 
Konsumenten zuriickzufuhren ist, wahrend sich die 



WO 2004/096200 



PCTYEP2004/004033 



2 

Verbreitung risikoreichen bzw. schadlichen Alkoholkonsums 
kaum verandert. 

Es stellt sich somit die Aufgabe, die Reduktion des 
risikoreichen bzw. schadlichen Alkoholkonsums - auch und 
insbesondere solchen Konsumverhal t ens # das noch nicht mit 
klinischer Abhangigkeit verbunden ist - pharmakologisch zu 
unterstiitzen. 

STAND DER WISSENSCHAFT UND TECHNXK 

Zur medikamentdsen Therapie des Alkoholmissbrauches sind 
derzeit in europaischen Staaten und/oder in den Vereinigten 
Staaten von Amerika £unf Praparate zugelassen. Von diesen 
ubt das am langsten in Verwendung bef indliche 
Bis ( diethyl thiocarbamoy 1 ) disulf id (Disulf iram, Antabus®) 
lediglich eine aversive Wirkung aus, die das eigentliche 
Alkoholverlangen nicht: beeinflusst. Wahrend Tiapride, ein 
an den Rezeptor-Subtypen D2 und D3 wirkender Antagonist: des 
Dopamins, wenig praktische Bedeutung erlangt hat, warden 
der Opiatrezeptor-Antagonist Naltrexon (ReVia®, DuPont; 
Trexan®) und das auf komplexe Weise antiexzitatorisch 
wirkende Acamprosat (N-Acetylhomotaurinat; Campral®, Merck 
AG; Aotal®) , welches auch noradrenerge und dopaminerge 
Reizleitungswege beeinflusst, nach erfolgtem Akutentzug in 
weit grofierem Umfang verwendet, urn Riickfalle in den 
Alkoholmissbrauch zu verhindern. Seit kurzem steht in 
einigen europaischen Landern auch das antiexzitatorisch 
wirkende Gamma-Hydroxybutyrat (z.B. Alcover®, Gerot 
Pharmazeut ika ) zur Verfugung. Naltrexon und Gamma- 
Hydroxybutyrat rufen jedoch erhebliche, die Compliance mit 
der Therapie beeintrachtigende gastrointestinale und 
psychomotorische Nebenwirkungen hervor • Naltrexon ist zudem 
durch eine geringe orale Bioverfugbarkeit (ca. 5% der 
eingenommenen Menge warden wirksam) gekennzeichnet und 
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uberdies hepatotoxisch, vrahrend Gamma-Hydroacybutyrat selbst 
iiber Suchtpotential verfiigt. 

Die langfristigen Erfolge samtlicher hier angefuhrten 
Pharmaka sind jedoch insgesamt als sehr beschrankt zu 
bezeichnen, da sie bei der iiberwiegenden Mebrzahl der 
Patienten nur marginale Verzogerungen des Riickfalles nach 
Bntzug bzw. eine klinisch geringfiigige Reduktion der 
getnmkenen Alkoholmenge bewirken. Die Tatsache, dass 
durchschnittlich nur ca. 3 0% aller Patienten ein iTahr nach. 
der Entzugsbebandlung noch abstinent sind, ist durch diese 
Medikamente nicht nachhaltig beeinflusst worden. 

Die Therapie der f rxihen Stadien einer oft CTahrzehnte 
iiber spaimenden Entwicklung zur klinischen Alkohol - 
abhangigkeit (ICD-10 Code F10.2 der World Health 
Organization, WHO) und insbesondere der noch nicbt mit 
klinischer Abhangigkeit, wohl aber mit hohem physischem und 
psycbiatrischem Schadenspotential verbundene, medizinisch 
schadliche Genuss von Alkohol (ICD-10 Code F 10 *1) wurde 
zudem besonders nebenwirkungsarme Medikamente erfordern, da 
bei den so genannten ^Social Drinkers 11 angesicbts des noch 
geringen Leidensdruckes kaum Einsicht in die Problematik 
des Trinkverhaltens und daher wenig Bereitschaft zum 
Ertragen solcher Nebenwirkungen besteht. 

Alkohol teilt mit alien anderen suchterzeugenden Substanzen 
die Fahigkeit, dopaminerge Neuronen im mesolimbischen 
System, welches einen zentralen Bestandteil des Genuss und 
Bef riedigung vermittelnden „Reward System 11 im Gehirn 
darstellt, aktivieren zu konnen. Eine dopaminerge Therapie 
kann entweder direkt (durch Dopaminrezeptor-Agonisten wie 
Lisurid oder Bromocriptin) , oder aber indirekt durch 
Erhohung der im synaptischen Spalt lokal verfugbaren 
Dopamin-Konzentration (etwa durch Hemmung des Abbaues der 
Neurotransmitter durch Monoaminoxidasen) erfolgen. 
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Die Pharmakologie des Alkohols ist jedoch kompliziert, was 
audi in der oben bescliriebenen Vielfalt der Therapieansatze 
zum Ausdruck kommt. Nach heutiger Einschatzung sind die 
einerseits sedierenden, andererseits euphorisierenden und 
die kognitive und motorische Koordination 

beeintrachtigenden Ef fekte des Alkohols au£ die Tatsache 
zuruckzufuhren, dass Ethanol Wechselwirkungen mit den 
Protein-Untereinheiten vieler neuronaler Rezeptoren zeigt, 
und damit deren Funktion moduliert. Rezeptoren, die 
Ionenkanale darstellen, sind davon besonders betroffen, und 
zwar bereits in Konzentrationen, die noch bei weitem zu 
niedrig sind urn neuronale Membranstrukturen nachhaltig zu 
st or en. 

Eine noch wenig beachtete Sonderstellung in der 
Alkoholismustherapie nehmen Modulatoren der cholinergen 
Neurotransmission ein, wozu insbesondere Cholinesterase- 
inhibitoren zahlen. Einerseits konnen cholinerge wirksame 
Arzneimittel die durch alkoholbedingte Schadigung der 
cholinergen Leitungsbahnen beeintrachtigte Kognition 
verbessern und so die Problemeinsicht erhohen . Andererseits 
konnen cholinerge Therapien jedoch auch eine unmittelbare, 
nicht kognitiv bedingte Verringerung des Verlangens nach 
Alkohol bewirken. Nach heutigeza Erkenntnisstand wird dies 
durch die neuronalen nikotinischen Acetylcholinrezeptoren 
(nAChR) vermittelt, die sich nicht nur auf cholinergen, 
sondern auch auf dopaminergen Neuronen im mesolixnbischen 
System befinden. Diese Rezeptoren werden durch Erhdhung der 
Acetylcholin-Konzentration stimuliert und schiitten 
daraufhin verstarkt Dopamin aus. Damit simulieren sie die 
durch Alkohol bewirkte Dopaminausschuttung, jedoch ohne 
dessen Ef fekte auf andere Rezeptoren auszuuben und ohne 
extrem hohe Dopaminkonzentrationen zu bewirken, so dass 
kein mafigebliches Suchtverhalten induziert wird. Dieser 
therapeutische Ansatz lasst sich im weiteren Sinne als 
partielle Subs ti tut ions therapie bezeichnen. 



WO 2004/096200 



PCT/EP2004/004033 



5 

Desosiypeganin (If 2 , 3 , 9-Tetrahydropyrrollp [2 , 1-b] chinazolin) 
ist ein Cholinesteraseinhibitor, der in pharmakologisch 
relevant en Konzentrationen nicht an nAChR bindet und 
zusatzlich Monoaminoxidase A (nicht aber Monoaminoxidase B) 
inhibiert. Diese Substanz eignet sicb ebenfalls 
hervorragend zur Therapie des Alkoholmissbrauches, wie es 
DE 199 06 974 und die davon abgeleiteten Schxiften WO 
00/48600 und EP 1 154 776 bescbreiben. 

Einen der partiellen Substitutionstherapie vdllig entgegen 
gesetzten Ansatz stellt die Therapie des Substanzkonsums 
durch Blockade der von der jeweiligen agonist: isch wirken 
Droge aktivierten Rezeptor systems dar, wobei jedoch bei 
bestehender Substanzabhangigkeit Entzugserscbeinungen 
ausgelost warden kormen und daher eine hobe 
Wahrscheinlichkeit des Ruckfalls in den Substanzkonsum 
bestebt. Dies gilt beispielsweise fur die Therapie des 
Nikotinabusus durch Blockade von nAChR mittels Mecamylamin 
(N- (2 1 2 r 3-tetramethyl-bicyclo [2.2.1*] heptan-2-amin) . 

Dieses racemische Gemisch aus den optischen Xsomeren exo- 
S(+) und exo-R ( - ) -Mecamylamin ist ein zu fast 1005s oral 
bioverfugbarer, zentralgangiger, nicht subtypspezif ischer 
und nicht kompetitiver Antagonist an neuronalen nAChR, der 
1956 in den USA unter den Markennamen Inversene® bzw. 
Inversine® als Antihypertonikum in die Therapie eingefiihrt 
wurde. Die beiden Stereoisomere zeigen an den einzelnen 
nAChR- Subtypen dif f erenziertes, aber im wesentlichen 
vergleichbares Verhalten, wobei das exo-S(+) Isomer eine 
gewisse Selektivitat fur neuronal e nAChR aufweist und damit 
verringerte periphere Nebenwirkungen, insbesondere auf die 
Muskulatur, haben konnte. Da Mecamylamin bei den in der 
Behandlung der essentiellen Hypertonie wirksamen Dosen von 
mindestens 25 mg/Tag eine weitgehende Blockade des 
parasympathischen Nervensystems bewirkt und dadurch zu 
einer Fiille von entsprechenden Nebenwirkungen ftihrt, wurde 
es seit 1977 nur mehr in Ausnahmef alien angewandt . Im Jahre 
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2000 wurde Mecamylamin zur experiment e lien Therapie 
bestimmter neuropsychiatrischer Erkrankungen wieder in den 
USA eingefuhrt. 

In US 6 083 9 62 warden Kombinationen von jeweils spezi- 
fischen Antagonisten mit den an den jeweils entsprechenden 
Rezeptoren als Agonisten wirkenden Substanzen mit Abusus- 
potential beansprucht, insbesbndere Kombinationen von 
Mecamylamin mit Nikotin zur Therapie des Nikotinabusus . 
Dies basiert auf der Uberlegung, man konne durch Verab- 
reichung von Nikotin in pharmakologisch geeigneter, nicht 
suchterzeugender Form (mitt els einer insbesondere trans - 
dermalen Darreichungsf orm, die eine gleichmaSige und 
kontrollierte Freisetzung bewirkt) einen Teil der nAChR 
aktivieren und damit das primare Verlangen nach Nikotin 
stillen, jedoch dessen fortgesetzten Konsum durch. Blok- 
kierung der ubrigen nAChR mittels gleichzeitig verab- 
reichtem Mecamylamin verhindern. Tatsachlich liefi sich in 
einer Pilotstudie eine synergistische Wirkung einer solchen 
fixen Wirkstof f -Kombination zeigen, die sich durch eine vor 
Beendigung des Rauchens erfolgte alleinige Gabe von 
Mecamylamin noch verstarken liefi (Drug D&v Res 1996; 38: 
243-56; Exp Clin Psychopharmacol 1998; 6(3): 331-43). Nach 
den 1998 berichteten Ergebnissen dreier Phase XIX - Studien 
hatte sich jedoch eine transdermal verabreichte fixe 
Wirkstof f -Kombination als dem Nikotinpf laster nicht iiber- 
legen erwiesen. Alkoholabusus wird dagegen in keinem der 
genannten Dokumente angesprochen. 

Blomcjvist et al lehren in Eur *J Pharmacol 1993; 249(2): 
207-13 und Eur «T Pharmacol 1997; 334(2-3): 149~56 / dafi 
Mecamylamin den alkoholinduzierten Anstieg der 
extrazellularen Dopaminkonzentration im Nucleus accumbens 
der Ratte vollstandig blockiert, jedoch ohne das 
physiologisch wichtige basale Niveau der Dopamin- 
ausschuttung zu beeintrachtigen. Es handelt sich somit urn 
eine Blockade der dopaminergen Komponente der 
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Alkoholwirkung, die von den Autoren in Zusammenhalt mit den 
oben beschriebenen Grundlagen als eine durch nAChR 
vermittelte indirekte Wirkung gesehen wird. Des weiteren 
wird unter Bezugnahme auf diese Arbeiten als theoretische 
Grundlage in Alcohol Clin Exp Res 2002; 26: 326-31 ein 
Versuch an gesunden Probanden, die keinen Alkohol- oder 
Nikotinabusus betrieben, beschrieben* In dieser Studie 
4 reduzierte Mecamylamin, das zwei Stiinden vor dem Konsum 
alkoholischer Getranke verabreicht wurde, die zentral 
stimulierende psychotrope Wirkung und vermutlich auch die 
Pharmakokinetik des Alkohols. In keiner dieser drei 
Arbeiten wird die Koxnbination und/oder gleichzeitige 
Verabreichung von Mecamylamin mit anderen pharmakologisch 
wirksamen Substanzen erwahnt, insbesondere nicht mit 
Cholinesteraseinhibitoren oder nikotiniscben Agonisten. 

In den Of f enlegungsschrif ten WO 00/35279 und WO 00/35280 
werden die beiden Isomere des Mecamylamins fur die Therapie 
einer Vielzahl von medizinisch behandlungsbediirf tigen 
Zustanden, darunter Alkoholabusus , beansprucht. Jedoch 
werden zu dieser Option weder biologische Daten angefubrt 
noch Kombinationen mit anderen pbarmakologiscb wirksamen 
Substanzen zu diesem therapeutischen Zweck aucb nur 
erwahnt . 

GEGENSTAND DER ERF INDUNG 

Nach dem oben beschriebenen Stand der Wissenschaf t, 
insbesondere der Tatsache, dass die Pbarmakologie des 
Alkoholabusus weit komplexer ist als die Sucbtwirkung des 
Nikotins, war es fur den Fachmann keinesfalls anzunehmen, 
dass Desoxypeganin, eine durch die Erhohung der zentralen 
Acetylcholinkonzentration indirekt auf nAChR agonistisch 
wirkende Substanz, eine synergist ische Wirksamkeit mit 
Mecamylamin (einem direkten Inhibitor von nAChR) 
hinsichtlich der Reduktion von Alkoholkonsum und 
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Alkoholpraf erenz im Vergleich zu nicht alkoholischen 
Getranken bewirken sollte. Uberraschenderweise 1st jedoch 
genau das der Fall. 

Gegenstand der Erfizidung ist somit die kombinierte 
Verwendung von Desoxypeganin und Mecamylamin zur 
Verringerung des Alkoholkonsums • Die Behandlung kann 
entweder durch gleichzeitige Verabreichung der beiden 
Wirkstoffe erfolgen, oder durch eine alleinige 
Verabreichung von Mecamylamin, unmittelbar gefolgt von 
einer erfindungsgema&en Kombination der Wirkstoffe. 

Beispiel 1; 

Verringeruncr des Alkoholkonsums und der Alkoholpraf erenz 
von alkoholpraf erenten Ratten 

Der in Finnland gezfichtete Rattenstamm „AA %1 weist eine 
genet isch determinierte Praf erenz fur Alkohol auf , d.h. die 
Tiere bevorzugen auch ohne Vo rbehand lung mit Alkohol bei 
f reier Wahl alkoholhaltige Fliissigkeiten gegenuber 
alkoholfreien zur Stillung ihres Fliissigkeitsbedarf es. 
Dieser Stamm wurde daher in zahlreichen Studien zur 
Pharmakologie des Alkohols verwendet und ist ausgezeichnet 
charakterisiert . 

Weibliche AA-Ratten (auf Alkoholpraf erenz getestet und zur 
Verfiigung gestellt vom Public Health Institute in Helsinki) 
wurden einzeln mit freiem Zugang zu Standardfutter 
(Altromin 1324 Granulat) gehalten, wobei die 

Ulmgebungstemperatur 24 +/- 1 °C und der Licht/Dunkelwechsel 
12/12 Stunden betrug (Dunkelperiode von 18-6 Uhr) . Jeder 
Kafig enthielt zwei identische Trinkgefafie r von denen eines 
reines Wasser und das andere wassriges Ethanol {±0% v/v) 
enthielt. Die Tiere erhielten wahrend der 12-stiindigen 
Dunkelphase Zugang zu den Gefafien und konnten wahrend 
dieser Zeit zwisohen beiden L6 sung en frei wahl en. Uta eine 
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Gewohnung an eine bestimmte Position im Kaf ig zu 
verhindera, wurden die Positionen der Flasclien taglich 
verandert, Vor Beginn der Versuche wurde den Tieren eine 
Eingewohnungsphase gewahrt, bis ein weitgehend konstanter 
Alkohol- und Wasserverbrauch gewahrleistet war* 

Desoxypeganin Hydrochlorid (naclif olgend als ^DOP™ 
bez.eichnet) wurde vom Institut fur Pharmakologie der 
Pflanzen (Taschkent, Usbekistan) bezogen und von der Firma 
IiTS Lohmann The rap ie-Syst erne (Andernach, Deutschland) nach 
Priifung auf Identitat und Reinheit zur Verfugung gestellt. 
Mecamylamin wurde als kommerzielles Praparat von der Sigma- 
Aldrich GmbH (Miinchen) bezogen. 

Die Behandlung der Versuchstiere wurde stets unmittelbar 
vor Beginn der Dunkelperiode vorgenommen . Mecamylamin wurde 
in 0,9% wassriger Kochsalzlosung gelost und in einem 
Vo lumen von 5 ml /kg Korpergewicht mitt els intraperitonealer 
Injektion verabreicht, DOP wurde als wassrige Losung in 
einem Vo lumen von 10 ml/kg mittels Schlundsonde appliziert, 
Bei Kombinationsbehandlungen erfolgten diese 
Verabreichungen innerhalb eines Zeitraumes von weniger als 
10 Mi nut en. Vor und nach den Behandlung stagen wurden stets 
mindestens zwei behandlungsf reie Tage zwischengeschaltet . 

Erfasst wurden die Parameter Alkoholverbrauch # 
Wasserverbrauch und Futterverbrauch (jeweils in Gramm) 
sowie die Alkoholpraf erenz, errechnet mittels der Formal: 

(Verbraucli alkoholhaltiger Trinklosung x 100) 

Alkoholpraf erenz in % = — 

(ge saint er Fliissigkeitsverbrauch) 

Die Zielparameter wurden jeweils wahrend der 12 Stunden der 
auf die Behandlung folgenden Dunkelperiode verfolgt, wobei 
Zwischenergebnisse nach den ersten 4 Stunden und Endergeb- 
nisse nach 12 Stunden erfasst wurden • Die statistische 
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Auswertung der Versuchsdaten wurde mit dem t-Test fur 
abhangige Werte vorgenommen. Die Ergebnisse kinsiclitlich. 
Alkoholverbraucli und Alkoholpraf erenz sind in den Figuren 1 
und 2 sowie in den Tabellen 1 und 2 zusanmiengef asst . 



Tabelle 1: Synergie zwischen Desoxpeganin p.o- (DOP) und 
Mecamylamin i.p. (Mec) in der Verringerung der 
Alkoholpraferenz weiblicher AA-Ratten 





ALKOHOLPRAFERENZ 


(*) 




BKHANDJjUNG 


Nach 4 
Stunden 


Nach 8 
Stunden 


Gesamt 




DOP 20 mg/kg 


57,4 ± 7 # 1 


82,0 ± 4,0 


70,5 ± 4,5 


Versuch 1 


DOP 20 mg/kg 

+ Mec 1,0 mg/kg 


43,3 ± 6,5 *) 


66,9 ± 5,7 *) 


69,4 ± 5,8 *) 




DOP 20 mg/kg 


55,6 ± 7,6 


88,0 * 2,1 


72,7 ± 4,3 




Mec 1 mg/kg 


85,3 ± 4,2 


87,8 ± 3,1 


86,3 ± 2,6 




DOP 20 mg/kg 

+ Mec 1,5 mg/kg 


47,2 ± 8,2 


76,5 ± 6,3 


66,6 ± 6,8 


Versuch 2 


DOP 20 mg/kg 

+ Mec 1,0 mg/kg 


47,7 ± 10,1 


71,7 ± 6,5 *) 


61,1 ± 6,5 *) 




DOP 20 mg/kg 

+ Mec 0,75 mg/kg 


54,8 ± 7,7 


79,6 ± 5,8 


71,6 ± 5,3 




DOP 20 mg/kg 

+ Mec 0,5 mg/kg 


59,6 ± 7,3 


80,9 ± 4,2 


72,8 ± 4,1 



*) unterschiea signifikant (p<0,05) im Vergleich zu DOP 20 
mg/kg im jeweiligen Versuch 



Bei peroraler Gabe von 20 mg/kg p.o. reduzierte DOP 
Alkoholverbrauch und Alkoholpraferenz, vorzugsweise 
innerhalb der ersten vier Stunden nach der Verabreichung . 
Mecamylamin (1 mg/kg i.p.) hatte allein gegeben keinen 
Einfluss, potenzierte jedoch die Wirkung des DOP auf beide 
Parameter. Niedrigere Dosierungen von Mecamylamin (0,5 bzw. 
0,75 mg/kg i.p.) waren in Hinblick auf Alkohol wirkungslos, 
wahrend der potenzierende Effekt durch Erhohung der 
Mecamylamin- Dos ierung auf 1,5 mg/kg i.p. nicht weiter zu 
steigem war (Tabeilen 1 und 2). 
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Tabelle 2: Synergie zwischen Desoxpeganin p.o. (DOP) und 
Mecamylamin i.p. (Mec) in der Verringerung des Verbrauches 
10%iger wassriger Ethanollosung durch weibliche AA-Ratten. 





VERBRAUCHTE 


AIiKOHOLLOSUNG ( Gramm) 




BEHANDLUNG 


Nach 4 
Stunden 


Nach 8 
Stunden 


Gesamt 


Versuch 1 


DOP 20 mg/kg 


5,2 ± 0,6 


10,2 * 0,6 


15,4 ±1,1 




DOP 20 mg/kg 

+ Mec 1, 0 mg/kg 


2,3 ± 0,3 **) 


7,9 ± 0,07 **) 


10,2 ± 0,9 **) 


Versuch 2 


DOP 20 mg/kg 


5,8 ± 0,6 


10,7 ± 0,5 


16,6 ± 0,6 




Mec 1 mg/kg 


5,4 ± 0,5 


10,1 ± 0,4 


15,5 ± 0,5 




DOP 20 mg/kg 

+ Mec 1,5 mg/kg 


2,6 ± 0,4 **) 


8,5 ± 0,7 **) 


11,1 ± 1,0 *) 




DOP 20 mg/kg 
+ Mec 1,0 mg/kg 


2,8 ± 0,5 **) 


7,6 ± 0,8 **) 


10,4 ±1,0 **) 




DOP 20 mg/kg 

+ Mec 0,75 mg/kg 


3,4 ± 0,6 


10,6 ± 1,1 


14,1 ± 1,2 




DOP 20 mg/kg 

+ Mec 0,5 mg/kg 


3,7 ± 0,5 


9,9 ± 0,6 


13,6 ± 0,6 



**) Unterschied hoch signifikant (p<0 # 01 oder p<0 # 001) im 
Vergleich zu DOP 20 mg/kg im jeweiligen Versuch 



ERFINDUNGSGEMASSE DARRE I CHUNGS- UND BEHANDLUNGSFORMEN 

Die erfindungsgemafie Darreichtizig kann entweder in Form 
eines einzelnen Arzneimittels mit einer fixen Kombination 
beider Wirkstof f e erfolgezx, oder aber durch. deren 
Verabreichung in getrennten Darreichungsf ormen. 

ErfindungsgemaS kann die Darreichung von Desoxypeganin-HCl 
oral in Form von Tabletten oder Kapseln erfolgen, wobei die 
Tagesdosis 50 bis 750 mg betragen kann und eine Tagesdosis 
von 100 bis 400 mg bevorzugt wird, die auf eine beliebige 
Anzahl von Einzeldosen aufgeteilt warden kann. Des weiteren 
sind Desoxypeganin enthaltende transdermale therapeutischen 
Systeme sowie orale und parenterale Darreichungsf ormen mit 
verzogerter Freisetzung, wie sie in DE-199 06 974 und den 
davon abgeleiteten Schriften WO 00/48600 und EP-1 154 776 
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beansprucht werden, einsetzbar; wobei die bevorzugte 
Tagesdosis 50 - 250 mg betragt und bevorzugt in einer 
einzigen Dosis gegeben wird. 

Erfindungsgemafi kann die Darreichung von Mecamylamin oral 
erfolgen, beispielsweise in Form des Praparates Inversin™ 
(Targacept, Inc., USA; Tablet ten enthaltend 2,5 mg 
racemisches Mecamylamin hydro chlo rid) , wobei die Tagesdosis 
2,5 - 20 mg betragen kann und eine Tagesdosis von 2,5 - 7,5 
mg bevorzugt wird. Ebenso sind nach dem ublichen 
galenischen Methoden formulierte transdermals Systeme oder 
orale Darreichungsf ormen mit verzogerter Freisetzung 
einsetzbar, wobei die Tagesdosis 0,5 - 10 mg betragt und 
bevorzugt in einer einzigen Dosis gegeben wird. 

Erf indungsgemafi kann die Darreichung von Desoxypeganin und 
Mecamylamin auch in Form von Arzneimitteln erfolgen, die 
feste Kombinationen der beiden Wirkstof fe enthalten, wobei 
diese je nach Art der Darreichung so gestaltet sind, dass 
die Tagesdosis des Desoxypeganins 50 bis 750 mg und die des 
Mecamylamins 0,5 - 20 mg betragen kann. 

Es versteht sich fur den Fachmann von selbst, dass diese 
Auf zahlung nur beispielhaft ist und die Verwendung 
bekannter Abkommlinge der oben angefiihrten Verbindungen in 
keiner Weise ausschlieEt . So kdnnen beispielsweise anstelle 
des Hydrochlorid-Salzes des Desoxypeganins auch dessen 
andere physiologisch vertraglichen Salze bzw. 
Additionsverbindungen und fur bestimmte Darreichungsf ormen 
auch die freie Base verwendet werden, insbesondere fur 
transderxnale Formulierungen. In gleicher Weise sind 
anstelle von Desoxypeganin auch dessen in der Literatur 
beschriebene Derivate zu verstehen, insoweit diese 
Cholines terase-Hemmstoffe sind. Dazu zahlen das in 
Synthetic Coxamuns. 25(4), 569-572 (1995) beschriebene 7- 
Bromodesoxypeganin, die in Drug Des. Disc. 14 , 1-14 (1996) 
beschr iebenen 7 -Halo- 6 -hydroxy- 5 -methoxydesoxypeganine 7 - 
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Bromo-6 -hydroxy- 5 -methoxydesoxypeganin, 7 -Chloro-6 -hydroxy- 
5 -methoxydesoxypeganin, 7 -Fluoro- 6-hydroxy- 5 -methoxydesoxy- 
peganin und 7 -Jodo- 6 -hydjroxy- 5 -methoxydesoxypeganin sowie 
die in Znd. J*. Chem. 24B, 789-790 (1985) beschriebenen 
Derivative des Desoxypeganins , wobei zu beachten ist, dass 
vor allem in der alteren Literatur auf Desoxypeganin haufig 
unter dezn Namen Desoxyvasicin Bezug genommen wird. 

Im Falle des Mecamylamins ist nicht nur das z.B. unter dem 
Namen Jnversine handelsubliche Racemat, sondern auch jedes 
der beiden in WO 00/35279 und WO 00/35280 beschriebenen 
Isomere, auch in Form der jeweiligen pharmazeutisch 
akzeptablen Salze und Additionsverbindungen, zur 
Herstellung erfindungsgemaSer Darreichungsformen 
verwendbar . Unter dem Begriff „Salze" sind in vorrangiger, 
aber nicht ausschliefiender Weise die Salze der 
erfindungsgemafien Verbindungen mit Halogenwasserstof f sauren 
und mit einf achen organischen Sauren, wie Weinsaure 

(Tartrate), Bemsteinsaure (Succinate), Maleinsaure 

(Maleate) usw. zu verstehen. 

Des weiteren kann in erfindungsgemafier Weise der oben 
beschriebenen Behandlung mit Kombinationen von 
Desoxypeganin und Mecamylamin eine ausschlie&Lich mit 
racemischem Mecamylamin oder seinen einzelnen Xsomeren 
erf olgende Vorbehandlung voran gehen, die mit Tagesdosen 
zwischen 0,5 und 20 mg durchgefuhrt wird und zwischen einem 
Tag und fiinf Tagen dauern kann. 

Die Arzneif ormen, welche gemaiS vorliegender Erf indung zur 
Verabreichung einer Kombination von 3 -Desoxypeganin oder 
einem seiner pharmazeutisch akzeptablen Derivate mit 
Mecamylamin oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen 
Derivate verwendet warden, kdnnen einen oder mehrere 
folgender Zusatzstoffe enthalten: 

- Antioxydantien, Synergisten, Stabilisatoren; 

- Konservierungsmittel; 
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- Geschmackskorrigentien; 

- Farbemittel; 

- Losemittel, Losungsvermittler; 

- Tenside (Emulgatoren, Solubilisatoren, Benetzer, 
Entschaumer) ; 

- Viskositats- und Konsistenzbeeinf lusser f Gelbildner; 

- Resorptionsbeschleuniger; 

- Adsorptibnsmittel, Feuchthaltemi ttel , Gleitmittel; 

- Zerfalls- und Losungsbeeinf lusser, Fiillmittel 
(Streckmittel) w Peptisatoren; 

- Frei set zungsver zogerer . 

Diese Aufzahlung 1st nicht abschliefiend; die in Frage 
kommenden physiologisch unbedenkl ichen Substanzen sind dem 
Fachmann bekannt . 

Die Verabreichung einer Kombination von 3-Desoxypeganin 
Oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen Derivate mit 
Mecamylamin oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen 
Derivate kann oral oder parenteral erfolgen. Fur die orale 
Verabreichung konnen Arzneimittel in bekannten 
Darreichungsformen, wie Tabletten, Dragees oder Pastillen, 
hergestellt werden. Daneben kozomen aucb fliissige oder 
halbf liissige Darreichungsf ormen in Betracht, wobei der 
Wirkstoff als Losung oder Suspension vorliegt. Als Lose- 
oder Suspendierungsmittel konnen Wasser, wassrige Medien 
oder pharmakologisch unbedenklicbe Ole (vegetabilisclie oder 
Minerals le) verwendet werden. 

Vorzugsweise sind die eine Kombination von 3 -Desoxypeganin 
oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen Derivate mit 
Mecamylamin oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen 
Derivate enthaltenden Arzneimittel als Depot -Arzneimittel 
formuliert, welche in der Lage sind, diese Wirkstoff e uber 
einen langeren Zeitraum in kontrollierter Weise an den 
Organ ismus abzugeben. 
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Dariiber hinaus kann die Verabreichung einer Kombination von 
3-Desoxypeganin oder einem seiner pharmazeutisch 
akzeptablen Derivate mit Mecamylamin oder einem seiner 
pharmazeutisch akzeptablen Derivate nach der Erf indung auch 
a uf parent eralem Wege erfolgen. Hierzu konnen transdermale 
oder transmucosale Darreichungsf ormen besonders vorteilhaft 
fur die erfindungsgemafie Verabreichung einer Kombination 
von 3 -Desoxypeganin oder einem seiner pharmazeutisch 
akzeptablen Derivate mit Mecamylamin oder einem seiner 
pharmazeutisch. akzeptablen Derivate verwendet werden, 
insbesondere klebende transdermale therapeutische Systeme 
(Wirkstof fpf laster) . Diese ermoglichen es, den Wirkstof f 
tiber einen langeren Zeitraum in kontrollierter Weise uber 
die Haut an den zu behandelnden Patient en abzugeben. 

Ein weiterer Vorteil ist, dass eine missbrauchliche 
Verwendung bei parenteralen Applikationsf ormen weniger 
leicht moglich ist als bei oralen Darreichungsf ormen. Durch 
die vorgegebene Wirkstof f -Frei set zungsfl ache und die 
vorbestimmte Freisetzungsrate kann eine fiber dosierung 
seitens des Patienten weitgehend ausgeschlossen werden. 
Aufierdem sind transdermale Darreichungsf ormen aufgrund 
weiterer Eigenschaf ten sehr vorteilhaft, z. B. Vermeidung 
des First-Pass-Ef fektes oder eine bessere, gleichmafiigere 
Steuerung des Blutspiegels . 

Derartige transdermale, eine Kombination von 3- 
Desoxypeganin oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen 
Derivate mit Mecamylamin oder einem seiner pharmazeutisch 
akzeptablen Derivate enthaltende Systeme weisen 
ublicherweise eine wirkstof f halt ige, haftklebende 
Polymermatrix auf, die auf der hautfemen Seite von einer 
wirkstof fundurchlassigen Ruckschicht bedeckt ist, und deren 
klebende, wirkstof fabgebende Oberflache vor der Applikation 
mit einer abldsbaren Schutzschicht bedeckt ist. Die 



WO 2004/096200 



PCT/EP2004/004033 



16 

Her st el lung solcher Systeme und die dabei verwendbaren 
Grundstoffe und Hilf sstoffe sind dem Fachmann grundsatzlich 
bekannt; beispielsweise wird der Aufbau solcher 
transdermalen therapeutischen Systeme in den deutschen 
Patenten DE 33 15 272 und DE 38 43 239 Oder in den US- 
Patenten 4 769 028, 5,089 267, 3 742 951, 3 797 494, 3 996 
934 und 4 031 894 beschrieben. 

Als alternative Ausf iihrungsf ormen transdermaler 
therapeutischer Systeme in Pflasterform fur die 
Verabreichung der erf indungsgemafien Wirkstof f -Kombination 
konnen so genannte Reservoirsysteme in Betracht kommen, bei 
denen die Wirkstof fe in einem zumindest hautseitig aus 
einer filr die Wirkstof fe durchlassigen Membran bestehenden 
Beutel vorliegen. 

Die erf indungsgemafie Kombination von 3-Desoxypeganin oder 
einem seiner pharmazeutisch akzeptablen Derivate mit Mec- 
amylamin oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen 
Derivate kann bei der Therapie des gesundheitsschadlichen 
Alkoholkonsums sowie der Alkoholabhangigkeit verwendet 
warden, urn den Konsum des Alkohols zu verringern. 

Die erf indungsgemafie Kombination von 3-Desoxypeganin oder 
einem seiner pharmazeutisch. akzeptablen Derivate mit Mec- 
amylamin oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen 
Derivate kann zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Therapie des Alkoholmissbrauchs und/oder der 
Alkoholabhangigkeit verwendet werden, insbesondere urn den 
Konsum des Alkohols zu verringern. 



WO 2004/096200 



PCI7EP2004/004033 



17 

PATENT ANSPRUCHE 

1. Wirkstof f-Kombination bestehend aus Desoxypeganin oder 
einem seiner pharmazeutisch akzeptablen Derivate und 
Mecamylamin oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen 
Derivate zur Herstellung eines Arzneimittels fur die 
Behandlung des Alkoholmissbrauchs und/oder der 
Alkoholabhangigkeit . 

2. Wirkstoff-Kombination nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass das pharmazeutisch akzeptable Derivat 
des Desoacypeganins aus <^ er Gruppe ausgewab.lt ist, die aus 
Desoxypeganin-Hydrochlorid, 7 -Bromodesoxypeganin, 7 -Bromo- 
6 -hydroxy- 5 -methoxydesoxypeganin, 7 -Chloro - 6 -hydroxy- 5 - 
methoxydesoxypeganin, 7 - Fluor o- 6 -hydroxy- 5 - 
methoxydesoxypeganin und 7- Jodo-S-hydroxy-S- 
methoxydesoxypeganin besteht. 

3. Wirkstoff-Kombination nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass das pharmazeutisch akzeptable Derivat 
des Mecamlyamins aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus den 
Salzen des Mecamylamins mit Halogenwasserstoff sauren oder 
einfachen organischen Sauren, wie Weinsaure, 
Bernsteinsaure, Maleinsaure und dergleichen besteht. 

4. Wirkstoff-Kombination nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das Mecamylamin in 
Form des racemischen Gemisches seiner beiden Stereoisomere 
oder in Form eines seiner beiden Stereoisomere vorliegt. 

5. Wirkstoff-Kombination nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel in 
Form einer geme ins amen Darreichungsf orm fur Desoxypeganin 
oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen Derivate und 
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Mecamylamin oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen 
Deri vat e vorliegt. 

6. Wirkstof f -Kombination nacli einem der Ansprxiche 1 bis 
4, dadurch gekennzeichnet , dass das Arzneimittel in Form 
von separaten Darreichungsf ormen fiir Desoxypeganin oder 
einem seiner pharmazeutiscli akzeptablen Derivate und 
Mecamylamin oder einem seiner pharmazeutisch akzeptablen 
Derivate vorliegt. 

7 . Wirkstof f -Kombination nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel in 
Form einer oral oder parenteral, vorzugsweise transdermal 
zu verabreichender Darreichungsf orm vorliegt. 

8. Wirkstof f -Kombination nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie in Form einer Arzneiform vorliegt, 
die eine Depotwirkung aufweist. 

9. Wirkstof f -Kombination nach einem der vorangehenden 
Ansprxiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Tagesdosis Des- 
oxypeganin oder eines seines pharmazeutisch akzeptablen 
Salzen bei einer oral zu verabreichenden Darreichungsf orm 
50 bis 750 mg, vorzugsweise 100 bis 400 mg betragt. 

10. Wirkstof f -Kombination nach einem der Ansprxiche 1 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, dass die Tagesdosis Tagesdosis 
Desoxypeganin oder eines seines pharmazeutisch akzeptablen 
Salzen bei einer transdermal zu verabreichende 
Darreichungsf orm 50 bis 250 mg betragt. 

11. Wirkstof f -Kombination nach einem der vorangehenden 
Ansprxiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Tagesdosis Mec- 
amylamin bei einer oral zu verabreichenden Darreichungs- 
form 2,5 bis 20 mg, vorzugsweise 2,5 bis 7,5 mg betragt. 
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12. Wirkstoff-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 
10, dadurch gekennzeichnet, das die Tagesdosis Mecamylandn 
bei einer Darreichungsfonn mit verzogerter Freisetzung 0,5 
bis 10 mg betragt. 

13- Verwendung einer Wirkstoff-Kombination geaaS einem der 
vorangehenden Anspruche zur Behandlung des 
Alkoholmissbrauchs und/oder der Alkoholabhangigkeit . 

14. Verfahren zur Bebandlung des Alkoholmissbrauchs 
und/oder der Alkoholabhangigkeit , gekennzeichnet durcb die 
Verabreichung einer Wirkstoff-Kombination gemaS einem der 
Anspruche 1 bis 12. 

15. Verfahren nach. Anspruch 14, dadurch gekennzeicbnet, 
dass der Verabreichung der Wirkstoff-Kombination eine 
Vorbehandlung mit Mecamylamin voran gebt. 
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Ethanolverbrauch weiblicher A A- Ratten 4h und 8h nach 
Behandlung (★: p<0,05 im Vergleich zu DOP) 
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Kontrolle 



DOP 



Mec. 



DOP + Mec. 



Kontrolle =: Behandlung ohne Aktivsubstanz 

DOP = Desoxypeganin 20 mg/kg p.o. 

Mec. = Mecamylamln 1 mg/kg up. 

DOP + Mec. = Desoxypeganin 20 mg/kg p.o. + Mecamylamin 1 mg/kg f.p. 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international searchreporthas not been established inrespect of certain claims under Article 1 7 (2) (a) for the following reasons : 

1. fx] ClaimsNos.: 

1 — 1 because they relate to subj ect matter not required to be searched by this Authority, namely. 

Although claims 13-15 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of 
the compound or composition. 

2. [ 1 ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6. 4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. I - ) As aUsean^ble claims c»uld 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
I — I restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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A. KLASSIR23ERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/13 A61K31/53 A61P25/32 



Nach der mternattonareo Patentldassfflkailon (IPK) Oder nach der natlonalen Kiassiflkation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE QEBIETE 



Recherchierter Mlndestprilfstoff (KlassifDcationssystem und Klassifixaitonssymbole ) 

IPK 7 A61K A61P 



Rechercftlerte aber nfcht zum Mindestprflfstofl gehSrende VeroffentOchungen, soweit diesa unter die recherchierten Gsbiste fallen 



Wahrend der internatlonalen Recherche konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Dalenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der VeroffentDchung, soweit erforderllch unter Angabe der In Betracht kommenden Tefle 



Betr. Anspruch Nr. 



US 6 083 962 A (LEVIN EDWARD D ET AL) 
4. Juli 2000 (2000-07-04) 
in der Anmeldung erwahnt 
Spalte 4, Zeile 31 - Zeile 60 
Spalte 14, Zeile 29 - Zeile 43 

W0 99/17803 A (CARY MEDICAL CORP ; CARY 

DOUGLAS D (US)) 

15. April 1999 (1999-04-15) 

Seite 9, Zeile 1 - Zeile 6 

Seite 14, Zeile 5 - Zeile 7 
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Wetter© Veroffentllchungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 



Slehe Anhang PatentfamDie 



• Besondere Kategorlen von angegebenen Veroffentllchungen ; 
•A' VeroffentGchung, die den allgemeinen Stand der Technik deflnlert, 
aber nicht ats besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E' alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internatlonalen 
Anmeldedalum veroffentlfcht worden 1st 

'L" VeroffentHchung, die geeignet ist, elnen Prioritatsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das VeroTfentiichungsdatum etner 
anderen im Recherchenbericht genannten VeroffentHchung belegt werden 
sol! oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wte 
ausgeftrhrt) 

"O" VeroffentHchung, die slch auf elne mGndllche Offenbarung, 

elne Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezteht 

'P* VeroffentHchung, die vor dem internatlonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchtan Prioritatsdatum verolferrtlicht worden ist 



T Spatere VeroffentHchung, die nach dem internatlonalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentilcnt worden 1st und mlt der 
Anmeldung nicht kolOdiert, sondern nurzum Verstandnls des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prlnzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben rsf 

'X" VerdfTentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann alletn aulgrund cSeser VerSffentlichung nicht a!s neu oder aut 
erfindertscher Tatigken beruhend betrachtet werden 

■Y" VeroffentHchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erfindertscher Tatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VeroffentHchung mit etner oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen clieser Kategorie In Verbindung qebracht wild und 
diese Verbindung f Or elnen Fachmann naheliegend 1st 
VeroffentHchung, die Mttglled dsrselben Patentfamilie ist 
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Feld II Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Gemafl Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmte AnsprOche kein Recherchenbertcht erstellt: 

1. fVl AnsprOche Nr. 

wet) sle sich auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die Beharde nicht verpflfchtet 1st, namlich 

Obwohl die AnsprOche 13-15 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers bezlehen, wurde die Recherche durchgef Qhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. AnsprOche Nr. 

well sle sich auf Telle der Internatlonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 

daB eine sinnvolle internatlonale Recherche nicht durchgef Oh rtwerden kann, namllch 



3. AnsprOche Nr. 

1 well es sich dabei um abhangige AnsprOche handeit, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



Feld 111 Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthalt: 



1. ] I Da der Anmelder alle erforderllchen zusatziichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 » Internationale Recherchenbertcht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2 I I Da fOr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgef Ohrt werden konnte, der elne 

• I 1 zusatzilche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert 



3. | Da der Anmelder nur einige der erforderllchen zusatziichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich cfleser 

1 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrichtet worden sind, namllch auf die 

AnsprOche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderllchen zusatziichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 

chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden AnsprOchen er- 

faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich elnes Widerspruchs | | Die zusatziichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzilcher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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